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Actualidades en el tratamiento de infecciones por
bacterias grampositivas

E. CarRLOS HERMIDA EScoBEDO,* SusaNA SUAREZ SANTAMARIA* *

RESUMEN

Los factores de riesgo para adquirir infecciones graves por
cocos grampositivos son entre otros la edad, enfermeda-
des subyacentes y el estado inmunolégico. Las infecciones
por S. aureus y S. pneumoniae han sufrido cambios epide-
miol6gicos notables particularmente en el patrén de sus-
ceptibilidad lo que ha llevado a la presencia de infecciones
bacterianas emergentes y reemergentes. En México por
ejemplo, la etiologia de las neumonias nosocomiales ha
variado de bacterias gramnegativas a grampositivas. La cre-
ciente presencia resistencias en bacterias grampositivas
ha llevado a elevar la morbi-mortalidad en infecciones cau-
sadas por estos microorganismos. Lo anterior ha llevado al
desarrollo de nuevos antimicrobianos como las oxazolidi-
nonas entre las que se encuentra el linezolid.

Palabras clave: oxazolidinonas, linezolid, infecciones emer-
gentes.

ABSTRACT

Risk factors for severe infections due to Gram-positive coc-
ci are among other age, concurrent diseases and immuno-
logic state. Infections due to S. aureus and S. pneumoniae
have suffered changes in the epidemiologic pattern, partic-
ularly in the susceptibility profile, this produced the pres-
ence of emergent and re-emergent infections. As an exam-
ple, in México the etiology of nosocomial pneumonia has
changed from Gram-negative to Gram-positive bacteria. The
increased frequency of resistance in Gram-positive bacte-
ria has produced high morbidity and mortality in infections
produced by these microorganisms. This has induced the
development of new antibiotics, such as the oxazolidinones
and among them linezolid.

Key words: oxazolidinones, linezolide, emergent infections.

| NTRODUCCION

Laincidenciadeinfecciones por cocos grampositivos
se haincrementado en los ltimos 25 afios. L os facto-
res de riesgo que influyen en adquirir una infeccion
grave por bacterias grampositivas, entre otros, son:
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Siglas utilizadas:

SAMR= Infecciones por S. aureus resistentes a meticilina.

NAC= Neumonia adquirida en la comunidad.

ICPTB’s= Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos.
EVR= Enterococos resistentes a la vancomicina.

CMI90= Concentracién minima inhibitoria.

ITT= Intencién de dar tratamiento.
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1. Laedad
2. Enfermedades subyacentes, y
3. El estado inmunolgico

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae y
Staphylococcus aureus han mostrado cambios epide-
miol6gicos importantes en las tres Ultimas décadas.
La primera variacion epidemioldgica constatada ha
sido lamoadificacion delasusceptibilidad de S. aureus
a los antibi6ticos beta-lactéamicos.

Kirby,! en ladécadade 1940, informd sobre la acti-
vidad de la penicilinasa en la resistencia antimicro-
biana de S. aureus. Estas cepas fueron aisladas ini-
cialmente en pacientes hospitalizados,> mientras las
cepas de la comunidad continuaban siendo suscepti-
bles alapenicilina, por lo que se recomendaba su uso
en las infecciones adquiridas en la comunidad.

En 1969 Jessen y cols, describieron cambios en la
epidemiologia de Saphylococcus aureus a encontrar
resistenciaalapenicilinaen el 90% delascepasaisla-
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das de sangre de pacientes hospitalizados, contrastan-
dolo con el 70% de las cepas aisladas de S aureus
obtenidas de infecciones adquiridas en la comunidad
productoras de penicilinasa.® El incremento de la pre-
valenciaen lacomunidad de S. aureus resistente ala
penicilina fue reportado tanto en areas rurales como
suburbanas, y en grandes ciudades de la Union Ame-
ricana,*® situacion que ha sido observada de manera
similar en nuestro medio.

En las Ultimas dos décadas, laincidenciade SAMR
ha aumentado firmemente en los hospitales de los Es-
tados Unidos y en el extranjero;® este fendmeno se
observaen laincidenciade SAMR en infecciones ad-
quiridas en la comunidad,*® tal como sucedié con la
susceptibilidad ala penicilina durante |os afios 50’s.

Las infecciones respiratorias por Streptococcus
pneumoniae fueron tratadas satisfactoriamente con
penicilina hasta hace 30 afios. En los Ultimos afios se
ha reportado resistencia a muchos antimicrobianos,
incluyendo la penicilina, las cefalosporinas, 10os ma-
crélidosy las quinolonas.”®

Necesidades clinicas de nuevos tratamientos para
infecciones graves por bacterias grampositivas

Laresistenciabacteriana es unade las causas mas sig-
nificativas de enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes.® El incremento de la resistencia de las
bacterias grampositivas ha motivado ala racionaliza-
cion de la prescripcién de los nuevos antibidticos. S.
pneumoniae es el agente causal més frecuentemente
hallado en neumonia adquirida en la comunidad
(NAC). Laincidenciaderesistenciaalapenicilinaen
los Estados Unidos es de 43.6% y se reporta un in-
cremento en la resistencia a las cefalosporinas, ma-
crélidos, tetraciclinay trimetoprim con sulfametoxa-
ZOI '11,12

MExico

Enlosultimos 15 afios| as bacterias gramnegativas fue-
ron la causa mas frecuente de neumonias intrahospi-
talarias; esta incidencia ha disminuido por el incre-
mento de bacterias grampositivas como agentes cau-
sales. También en otras infecciones intrahospitalarias

se ha incrementado la incidencia de bacterias gram-
positivas, fundamentalmente en bacteremias asocia-
dasal uso de catéter.**'* Diaz y colaboradores reporta-
ron aS epidermidis (30%) y SAMR (15%) como las
cepas mas frecuentemente aisladas en bacteremias de
pacientes con infecciones hospitalarias.

El incremento de laincidencia de SAMR en hospi-
tales ha propiciado un aumento en el uso de la vanco-
micinaparael tratamiento de infecciones por estafilo-
cocos, lo cual muy probablemente ha propiciado ini-
cialmente laaparicion de cepasinicia mentetolerantes
a la vancomicina'®® y la reciente emergencia de S.
aureus con susceptibilidad intermedia en los Estados
Unidosy casos aislados quereportan resistenciaavan-
comicina.'® Este hallazgo ha hecho sonar una alarma
epidemiol6gica universal.

En las bacterias que causan infecciones de lapiel y
los tejidos celulares subcuténeos, también se ha ob-
servado resistenciaantimicrobiana. El programa SEN-
TRY, cuyafinalidad esladevigilar laresistencia bac-
teriana, reportaquesehaaisladoaS aureusen el 42%
de los casos reportados en EE.UU. y Canada. Otros
patdgenos comunes encontrados incluyen a: Entero-
coccus spp, Estreptococo beta-hemalitico, y Saphylo-
coccus coagul asa negativo.'” A pesar de que S. pyoge-
nes continla siendo muy susceptible a la penicilina,
se ha incrementado la resistencia a los macrolidos.
SAMR es e organismo responsable del 22% de las
infeccionesdelapiel y lostejidosblandos (6: IPTB’s),
con un incremento en la susceptibilidad menor a los
macrolidos.

La creciente presencia de resistencia por bacterias
grampositivas, ha ocasionado un aumento en la mor-
bilidad y mortalidad rel acionadaalasinfecciones cau-
sadas por estos microorganismos. Por o tanto, son
necesarios huevos agentes antimicrobianos con acti-
vidad contra este tipo de bacterias.

Tratamientos emer gentes para infecciones graves
por bacterias grampositivas

La busqueda de nuevos antimicrobianos dirigidos a
patdgenos grampositivos multirresistentes hapropicia-
do el desarrollo y laapraobacion delinezolid,® un nue-
VO agente que ha demostrado ser eficaz en un nimero
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importante de indicaciones. Esta revision tiene como
objetivo analizar las caracteristicas de linezolid, su
espectro microbiologico y la experiencia clinica dis-
ponible.

Oxazolidinonas

Las oxazolidonas son una nueva clase de antimicro-
bianos, alas que pertenece linezolid. Linezolid posee
actividad contra un amplio grupo de bacterias gram-
positivas, que incluyen a: Staphylococcus aureus me-
ticilino resistentes, S. aureus glicopéptidos-interme-
dios, Enterococcus vancomicino resistentes (EVR) y
Sreptococcus pneumoniae penicilino-resi stentes; tam-
bién tiene actividad contra ciertos anaerobios que in-
cluyen a: Clostridum perfringens, C. difficile, Peptos-
treptococcus spp y Bacteroides fragilis.?

Linezolid tiene actividad contralamayoriade |os pa
tégenos grampositivos que causan infecciones intrahos-
pitalarias, esta actividad no disminuye con fenotipos
multirresistentes. El punto de corte para determinar la
susceptibilidad in vitro esde 2 ug/mL paraEnterococcus
PPy S. pneumoniae y < 4 ug/mL para Staphylococcus
Spp.? L as concentraciones minimas inhibitorias (CMI )
paralamayoria de las bacterias analizadas por Noskin y
cols® seresumen en € cuadro 1.

EXPERIENCIA CLiNICA
En lapresente revision se analizan los ensayos clinicos

comparativosdelinezolid contradiversosantimicrobia-
nos considerados “ de eleccion” paralas siguientes en-

Cuadro 1. Susceptibilidad a Linezolid in vitro de bacterias
grampositivas.

Bacterias grampositivas NUmero CMlg, (ug/mL)
Streptococcus pneumoniae 79 1
Staphylococcus aureus 1,471 4
Meticilino-susceptible 1,020 4
Meticilino-resistente 451 4
Staphylococcus epidermidis 806 4
Meticilino-susceptible 365 4
Meticilino-resistente 441 4
Enterococcus faecium 452 4
Enterococcus faecalis 1,137 4

fermedades: Infecciones delapiel y tegjido celular sub-
cutédneo no complicadas y complicadas, neumonia ad-
quiridaenlacomunidad (NAC), neumonianosocomial,
infecciones por SAMR severasy un estudio a2 dosis
diferentes que compara a linezolid en infecciones por
EVR (sejustifica este estudio por no existir un trata-
miento electivo). Por Ultimo, se analiza un estudio de
uso compasivo parainfecciones por bacterias grampo-
sitivasgravesen donde no habianingln tratamiento dis-
ponible debido alaresistenciay/o alahistoria de into-
lerancia al tratamiento disponible.

| NFECCION DE LA PIEL Y LOS TEJIDOS BLANDOS

Duvall y colaboradores* desarrollaron un estudio en
pacientes con infecciones de la piel y tejido celular
subcuténeo en una poblacién de 322 personas dividi-
da en dos grupos de tratamiento. El diagndstico mas
comun fue celulitis, abscesos y furunculosis. Los dos
grupos tuvieron unatasade éxito similar; paralinezo-
lid fuede 91.1% (113 de 124) y paraclaritromicinade
92.7% (114 de 123). Latasa de curacion bacteriol 6gi-
ca fue del 100% en ambos grupos dentro de los pa-
cientes evaluables.

| NFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y LOS TEJIDOS
BLANDOS (ICPTB’s)

La eficacia de linezolid en pacientes con infecciones
complicasdelapiel y lostejidos blandos fue determi-
nada en un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, fase Ill. En este estudio de compara a
linezolid 600 mg cada 12 horas administrado por via
endovenosa con oxacilina IV 2 gramos cada 6 horas;
en los pacientes quienes requirieron tratamiento em-
pirico para posible coinfeccién con bacilos gramne-
gativos, se administré aztreonamdela2gde3 a4
veces a dia. Cuando a juicio del investigador € pa-
ciente podiarecibir €l tratamiento por viaoral, éste se
administré con linezolid 600 mg cada 12 horas, y para
el grupo de oxacilinarecibié dicloxacilina500 mg via
oral cada 6 horas. La poblacion de estudio consté de
819 pacientes; aleatoriamente cayeron 400 en el gru-
po delinezolid y 419 en €l grupo de oxacilina; de és-
tos fueron clinicamente evaluables 298 y 302 pacien-
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Cuadro 2. Tasa de erradicacién de patégenos aislados al inicio
del tratamiento.

Erradicacioén tasa (%) con:

Oxacilina-
Patégeno Linezolid dicloxacilina P (95% IC)
S. aureus 85/93 (91.4) 87/103 (84.5) 0.139 (-2.1,16)
S. pyogenes 23/29 (79.3) 27132 (84.8) 0.607 (-24.4,14.3)
S. agalactiae  7/7 (100) 4/6 (66.7) 0.097 (-4.4, 71.1)

tes respectivamente, y se evaluaron microbiol 6gica-
mente 143 para linezolid y 151 para oxacilina. Los
resultados del estudio muestran una distribucion de-
mogréfica similar en ambos grupos; las infecciones
notificadas fueron celulitis, abscesos de piel y tejido
celular subcuténeo erisipelas. Latasade curacion para
los 819 pacientes fue: 69.8% para linezolid y 64.9%
paraoxacilina(p=0.141; 1IC 1.58 a11.25). Latasade
curacion paralos pacientes evaluables fue de 88.6%y
85.8% respectivamente, y la curacion microbiol 6gica
fue de 88.1% y 86.1% (cuadro 2); ambos esquemas
fueron bien tolerados.

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) fue
evaluada mediante un ensayo clinico doble ciego,
multicéntrico, aleatorio, en donde se comparo la efi-
caciay toleranciadelinezolid 600 mg 1V dosvecesal
dia (ajuicio del investigador podia cambiarse a via
oral alamismadosis) contra ceftriaxona 1 gramo 1V
dosveces al dia (el cual podiacambiarse a cefpodoxi-
ma). La duracion del esquemafue de 7 a 14 dias: los
enfermaos debian tener signosy sintomas de infeccién
respiratoria, con infiltrado neumonico en la telerra-
diografiade térax y lanecesidad de recibir tratamien-
tointrahospitalario. Seincluyeron 747 enfermos; al ea-
toriamente se asignaron 381 a grupo de linezolid y
366 a grupo de ceftriaxona.

La curacion clinica de los sujetos evaluables en el
grupo de linezolid fue de 90.8% y 88.6% para el gru-
po de ceftriaxona/cefpodoxima, y la curacion bacte-
riolégicafue del 89.9 y 87.1% respectivamente.®

Cammarata y colaboradores reportaron en un gru-
po de pacientes con neumonia adquirida en la comu-

nidad complicada con bacteriemiapor S. pneumoniae,
una tasa de curacion clinica significativamente més
ataen los enfermos tratados con linezolid (93.3%) en
comparacion con quienes recibieron ceftriaxona
(69.6%) p = 0.002.%

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD
(NAC) ENNIROS

Laeficacia de linezolid en nifios con NAC? se evalud
en un estudio fase Il abierto en nifios hospitalizados,
cuyas edades fluctuaron entre 8 meses y 13 afios. Se
incluyeron 78 pacientes, de los cuales 66 fueron clini-
camente evaluables. Se les administro linezolid 10 mg/
kg; la duracién dd tratamiento fue de 12.2 dias (me-
dia). La administracion intravenosa fue de 4.8 dias en
promedio, y laadministracién oral en promedio fue de
8.4 dias. Latasade curacion clinicafue de 95.3% Yy los
6 pacientes eval uados bacteriol 6gicamente curaron.

NEUMONIA NOSOCOMIAL

Saphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa
negativos, junto con otras bacterias grampositivas in-
cluyendo a S. pneumoniaey otros Estreptococos, jue-
gan un papel importante en la etiologia de la neumo-
nia nosocomial. La eficacia de linezolid 600 mg dos
veces a dia como tratamiento de neumonia nosoco-
mial? fue evaluada comparandolacon lavancomicina
en un estudio multicéntrico internacional, doble cie-
go, aeatorio. Todoslosenfermosrecibieron tratamien-
to empirico con aztreonam para cubrir la posible par-
ticipacion de bacilos gramnegativos; éste se retir6 a
descartar en |os estudios bacteriol 6gi cos de escrutinio
la participacion de éstos.

Un total de 203 pacientes recibieron linezolid y az-
treonam y 193 recibieron vancomicinay aztreonam;
las tasas de curacion clinicay bacteriol 6gica se deter-
minaron 12 a 28 dias después de haber iniciado €l tra-
tamiento. La tasa de curacion clinica para los enfer-
mos quienes recibieron linezolid fue de 66.4% (71 de
107) vs68.1% (62 de 91) para quienesrecibieron van-
comicing, y las tasas de curacién bacteriol égica para
los pacientes evaluables fue de 67.9% y 71.8% res-
pectivamente (figura 1).
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Figura 1. Tasas de curacion clinica en la poblacién del estudio al
inicio del tratamiento; poblacién clinicamente evaluable y pobla-
cién bacteriolégicamente evaluable. La curacion clinica fue defini-
da como una resolucién o mejoria de los sintomas y hallazgos
radiol6gicos basales.

I NFECCIONES POR ENTEROCOCCUS SPP
VANCOMICINO-RESISTENTES

Pacientes con evidencias clinicasy bacteriol 6gicas de
infecciones severas por enterococo vancomicino re-
sistente (EVR) fueronincluidosen un estudio fase 111%°
en donde se compararon dos esguemas de tratamien-
to: dosis altas de linezolid (600 mg dos veces por dia)
contra un esguema de dosis bagjas de linezolid (200
mg dos veces a dia); concomitantemente se podia
administrar aztreonam o gentamicina si se sospecha-
ba coinfeccion con bacterias gramnegativas. Los si-
tios primarios més frecuentes de infeccion fueron: piel
y tejidos blandos, vias urinarias, bacteremias e infec-
cionesintraabdominales. E. faeciumfuelacepaaida-
da mas frecuentemente.

Se incluyeron 145 pacientes aleatoriamente; en €
grupo dedosisaltasfueron 79 pacientesy en el dedosis
bagjas, 66 pacientes (55 y 46 pacientes fueron evaua
bles clinicamente respectivamente). Latasade curacion
clinicafue de 67 y 52% respectivamente (p = .17).

Un reporte reciente de casos de bacteriemia por E.
faecium que habia sido resistente a quinupristina/dal -
fopristina fue erradicado por linezolid.?®

| NFECCIONES POR STAPHYLOCOCCUS
METICILINO-RESISTENTE

Un estudio multicéntrico compara la eficacia de line-
zolid 600 mg 1V dosveces al diacon vancomicinal g
IV dos veces al dia, en pacientes adultos hospitaliza-
dos con infecciones debidas a Staphylococcus spp
meticilino-resistentes.®* Los sitios involucrados con
mayor frecuencia fueron: pulmones (neumonia noso-
comial) y lapiel, y los tegjidos blandos.

Los datos de €eficacia clinica no mostraron diferen-
cia estadisticamente significativa en los grupos de tra-
tamiento. Setratd de 4 poblaciones (cuadro 3y 4). En
la poblacién evaluable de meticilino-resistentes, la efi-
caciaclinicaen € grupo de linezolid fue del 73.2%, y
en el grupo de vancomicina del 73.1%. La curacién
bacteriol 6gica fue de 58.9% y 63.2% respectivamente.

No hubo diferenciaen latasade erradicacion delas
especies de estafilococos entre ambos grupos de pa-
cientes.

PrRoOTOCOLOSDE USO COMPASIVO

Un estudio deinfecciones por bacterias grampositivas
multirresistentes fue conducido de octubre de 1997 a
abril del 2000, en donde se enrolaron 500 enfermos.*°
L os sitios en donde se present6 la infeccién con ma-
yor frecuenciafueron: bacteriemias (n = 238, 47.2%),
infecciones gastrointestinales (n = 93, 16.4%), huesos
(n = 86, 15.1%), y 30 casos de endocarditis. E. fae-
cium se aislo en el 65.7%, y SAMR fue identificado
en el 17.4%. Todos los pacientes recibieron linezolid
600 mg dos veces a dia. Entre los 271 pacientes eva-
luados en un periodo corto, latasa de curacion o me-
joriaclinicafue del 91.1% y la curacion bacteriol gi-
cafuede 78.8%. En los pacientes con bacteriemia de
E. faecium, la tasa de curacion o mejoria clinica fue
del 89.7% y en los casos de bacteriemia por SAMR
fue del 88.9%.

CoONCLUSIONES
L as oxazolidonas son un nuevo grupo de antibiéticos al

cua pertenecelinezolid, con buena actividad en contra
de bacterias grampositivas, particularmente Saphylo-
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Cuadro 3. En el caso de ITT, el tratamiento fue iniciado (i.e., todos los pacientes tratados); en SAMR-ITT, son pacientes ITT con
infeccion confirmada por SAMR. a: Incluye infecciones asociadas a catéter, infecciones intraabdominales, laringotraqueobronquitis,
mediastinitis, bacteremias secundarias a parotiditis, empiema, fistula lumbar, sinusitis. Un paciente con endocarditis derecha también
se incluyé en esta categoria.

Poblacion y grupo de tratamiento

Grupo linezolid Grupo vancomicina

ITT SAMR-ITT ITT SAMR-ITT
Diagnéstico (n = 240) (n=117) (n =220) (n =107)
Infeccion de piel
Total 122 (50.8) 60 (51.3) 108 (49.1) 51 (47.7)
Con bacteriemia 8 (3.3) 8 (6.8) 5 (2.3) 3(2.8)
Neumonia
Total 50 (20.8) 31 (26.5) 49 (22.3) 33(30.8)
Con bacteriemia 8 (3.3) 8 (6.8) 7 (3.2) 7 (6.5)
Infeccién de vias urinarias
Total 12 (5.0) 6 (5.1) 15 (6.8) 6 (5.6)
Con bacteriemia 1(0.4) 1(0.9) 1(0.5) 1(0.9)
Otros a
Total 30 (12.5) 14 (12.0) 23 (10.5) 9 (8.4)
Con bacteriemia 11 (4.6) 6 (5.1) 15 (6.8) 6 (5.6)
Bacteremia de origen desconocido 26 (10.8) 6 (5.1) 24 (10.9) 7 (6.5)

Cuadro 4. Resultados clinicos y bacteriolégicos en los grupos de tratamiento de infecciones por Staphylococcus meticilino
resistentes. Info. es el No. de pacientes o el No. con resultados/total de No. de pacientes (%), basado en el nimero de pacientes
evaluados y excluyendo aquéllos con datos indeterminados o faltantes. Resultados posibles fueron “cura/éxito”,

“falla del tratamiento”, “indeterminados”, o “faltantes”. ITT es “intencion de tratar” (i.e., todos los pacientes tratados);

MITT es ITT microbiolégico (i.e., pacientes con infeccién probada en cultivo con un patégeno estafilocécico); SAMR-ITT
son pacientes con infeccion SAMR confirmada a la linea basal; SAMR evaluables son pacientes infectados con SAMR
quienes alcanzaron criterio de evaluabilidad clinico y microbioldgico.

Grupo de linezolid Grupo de vancomicina
(n = 240) (n =220)
Poblacion estudiada Curacioén o Curacion
mejoria Indeterminado Pérdida 0 mejoria Indeterminado Pérdidas P 95% IC
Cura clinica
ITT 109/192 (56.8) 27 21 93/169 (55.0) 27 24 74 -8.5a12.0
MITT 75/125 (60.0) 22 10 69/117 (59.0) 19 8 87 -11.4a13.4
SAMR-ITT 59/98 (60.2) 15 4 53/85 (62.4) 16 6 77 -16.3a11.9
SAMR evaluable 41/56 (73.2) 0 0 38/52 (73.1) 5 3 .99 -16.6 2 16.8
Exito microbiolégico
MITT 62/122 (50.8) 20 15 62/120 (51.7) 14 10 .90 -13.4a11.7
SAMR-ITT 49/99 (49.5) 14 4 47/91 (51.6) 12 4 77 -16.3a12.1
SAMR evaluable 33/56 (58.9) 0 0 36/57 (63.2) 1 2 .65 -22.2a13.7

coccus aureus (meticilino resistente y glicopéptido-in-  *  Estudios en México realizados por el grupo de
termedio), E. faeciumyy E. faecalis (incluyendo EVR). investigadores paralinezolid en México:

En estudios controlados, linezolid fue tan eficaz como Dr. José Luis Arredondo, Dra. Evangelina Brio-
vancomicina en la erradicacion de infecciones causa=  nes, Dra. Guadalupe Castro, Dr. José Donis, Dr.
das por SAMR y demostro eficaciaen contrade EVR, ~ Sergio Esparza, Dra. Guadalupe Fabian, Dr. Car-
por lo quelinezolid vaajugar un papel importanteenel ~ |0s Hermida, Dra. Rayo Morfin, Dr. César Rivera,
tratamiento hospitalario y ambulatorio de lasinfeccio- ~ Dr. Eduardo Rodriguez Noriega, Dr. Carlos San-
nes por bacterias grampositivas. chez.
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